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Question 1 : Resume de I’etude HOPE en 250 mots. Question 2 : Quel etait I’objectif de I’etude HOPE ? 


Les principaux points a integrer dans le resume peuvent etre 
decoupes comme suit. 

Introduction » Une phrase sur la justi- 
fication de I’etude, et une sur I’objectif 
(sans presenter le detail du critere de 
jugement, qu’il est preferable d’exposer 
dans les methodes). 

Methodes » Plan experimental ; (essai 
comparatif, randomise, en groupes 
parallels, en plan factoriel) ; criteres de 
selection des patients, critere(s) de 
jugement principal, eventuellement 
secondaires ; puissance en % ; analyse 
en intention de traitement. 

Resultats » Resultat sur le critere de jugement principal avec 
reduction de risque, son intervalle de confiance, le « p » ; 
I’absence d’interaction entre les deux facteurs testes en cas de 
plan factoriel ; mention des analyses en sous-groupes ne 
montrant pas d’heterogeneite. 

Conclusion » Reprendre la conclusion des auteurs, sur le 
benefice du ramipril... 

En fonction de la place disponible : developper les resultats sur 
les criteres de jugement secondaires et/ou les analyses en sous- 
groupes. 


L’objectif de I’etude HOPE etait d’evaluer sur une population a 

haut risque I’efficacite du ramipril, un inhi- 
biteur de I’enzyme de conversion de I’an- 
giotensine (IEC), sur la survenue d’un 
accident cardiovasculaire, critere com- 
posite, constitue des deces d’origine 
cardiovasculaire, des infarctus du myo- 
carde et des accidents vasculaires cere- 
braux. Commentaire : cette information 
se situe comme d’habitude a la fin du 
paragraphe introductif ; il est conseille de 
reprendre tous les mots importants utili- 
ses par les auteurs. 

Question 3 : Quel etait le plan experimental 
de I’etude HOPE ? 


II s’agit d’un plan factoriel 2 x 2 en groupes parallels, les deux 
facteurs etant le ramipril et la vitamine E. Le plan factoriel permet, 
avec les merries effectifs que dans le cas d’une comparaison 
unique, d’effectuer deux comparaisons, sous I’hypothese qu’il 
n’existe pas d’interaction entre les deux facteurs. Cette hypo- 
these est en soi interessante a tester, car elle correspond a une 
situation importante et frequente : quels sont les effets de deux 


+ 



* L’article analyse est en acces libre sur 
le site www.nejm.org 
Un lien direct est propose sur 
larevuedupraticien.fr 
dans I’espace « etudiant ». 
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medicaments donnes ensemble ? L’absence d’interaction auto- 
rise a calculer I’effet de I’addition des medicaments comme r ad- 
dition des effets, sur une echelle relative ; ce qui revient a multi- 
plier simplement les risques relatifs. 

Question 4 : Pour chaque grande caracteristique 
methodologique adoptee dans I’etude HOPE, indiquez le 
type de biais que ce choix a permis de maitriser 


Les grandes caracteristiques de cet essai Clinique, permettant 
de martriser les biais principaux sont : 

- le caract ere comparatif, permettant de repartir les facteurs de 
confusion entre les deux groupes compares (biais de confu- 
sion) ; 

- la randomisation, qui permet de reduire le biais de selection en 
apportant une veritable comparabilite ; 

- la procedure double insu, qui permet de prevenir les biais de 
suivi et devaluation ; 

- P analyse en intention de traitement, qui reduit le biais d’attrition. 

Question 5 : Pourquoi les patients ayant une insuffisance 
cardiaque etaient-ils exclus de I’etude a priori ? 


Parce que I’effet des IEC chez eux est deja largement docu- 
ments et favorable. C’est meme par la meta-analyse des etudes 
d’lEC dans I’insuffisance cardiaque qu’a ete generee I’hypothese 
testee par HOPE selon laquelle ces medicaments reduisent le 
risque d’infarctus du myocarde. 

Question 6 : Quels pouvaient etre les arguments pour 
recruter des patients a haut risque cardiovasculaire ? 


Ce recrutement avait pour argumentaire la majoration de la 
probabilite de montrer qu’un benefice existe, car le nombre plus 
eleve d’accidents observes majore la puissance de r etude. 

Question 7 : Apres avoir defini la puissance 
statistique de I’etude, indiquez ce que vous pensez 
de la puissance de HOPE ? 


La puissance d’un essai clinique est sa capacite a montrer 
qu’un effet existe (complementaire du risque beta de seconde 
espece, risque de faux negatif, que I’essai ne montre pas de dif- 
ference alors qu’une difference existe). La puissance de HOPE 
est de 90 %, ce qui est dans une tres bonne moyenne. 

Question 8 : En reprenant la ligne du tableau 3 consacree 
au principal resultat de I’etude HOPE, redigez en une ou 
deux phrases les explications que vous donneriez a un 
patient pour lui faire comprendre ce qu’il peut attendre au 
vu des resultats de I’etude HOPE s’il prend du ramipril a 
10 mg/j pendant 5 ans. 


La presentation suivante utilise les informations du tableau, en 
calculant la difference entre les risques avec et sans traitement 
(1 7,8-14 % = 3,8 %) et en deduisant le nombre de patients a traiter 
= 1/3,8 % = 100/3,8 = 26 ; theoriquement, ce type d’ information 
ne peut etre exige aux ECN, puisque il ne doit pas y avoir de calcul 
a faire ; cependant, il s’agit d’un calcul tres simple que tout 
medecin devrait maitriser. . . 

Les explications pourraient etre : « Si vous prenez du ramipril 
pendant 5 ans, vous pouvez attendre une reduction du risque 
d’ avoir un infarctus, un accident vasculaire cerebral ou un deces 
d’origine cardiovasculaire de 22 %, c'est-a-dire eviter plus d’un 
accident sur 5 ; la probabilite que j’ai de me tromper en vous disant 
qu’un benefice de ce traitement existe est de moins de 1 chance 
sur 1 000. La meilleure estimation de I’intensite de ce benefice 
est de 22 %, et nous sommes surs a 95 % que cette reduction 
est d’au moins 14%. II faut traiter pendant 5 ans 26 patients qui 
ont le meme niveau de risque que ceux de I’etude HOPE pour 
eviter un accident de ce type. Une estimation plus personnalisee 
necessite que nous calculions votre risque en fonction de vos 
caracteristiques propres. » 

Question 9 : Quel a ete I’impact du traitement 
par vitamine E sur I’efficacite du ramipril ? 

Cela represente-t-il une remise en question du plan 
experimental adopte pour I’etude ? 


La reduction du risque sous ramipril a ete la meme dans les 
sous-groupes sous vitamine E ou sous placebo de vitamine E : il 
n’y avait pas d’interaction entre les deux traitements. Au 
contraire, cette hypothese simple est systematiquement effec- 
tuee lors de la mise en oeuvre et surtout de I’analyse du plan fac- 
toriel. On peut meme constater que le traitement par vitamine E 
n’a pas reduit les accidents, qui etaient plus nombreux que sous 
placebo de vitamine E : 338 sous vitamine E versus 313 sous 
placebo de vitamine E dans le sous-groupe ramipril ; 421 sous 
vitamine E versus 405 sous placebo de vitamine E dans le sous- 
groupe placebo de ramipril. On ne connaTt pas les effectifs exacts 
des sous-groupes « vitamine E » et « placebo de vitamine E », 
mais ils sont probablement tres proches, ce qui autorise a com- 
parer directement les nombres de patients qui ont presente un 
accident. 

Question 1 0 : Quelles conclusions tirer de I’analyse 

en sous-groupes presentee dans la figure 2 ? 


L’ effet favorable global du traitement ne varie pas en fonction des 
differentes caracteristiques utilisees par les auteurs pour constituer 
les sous-groupes dont les resultats sont presentes. Les auteurs 
presentent une interpretation fondee sur les resultats a I’interieur 
des sous-groupes, ce qui est maladroit : les analyses a I’interieur 
des sous-groupes sont peu puissantes et cette interpretation 
expose a une inflation du risque alpha de premiere espece. 
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Question 11 : Quels sont les arguments des auteurs 
pour supposer des effets protecteurs cardiaques 
des inhibiteurs de I’enzyme de conversion independants 
de la baisse de pression arterielle ? 


Le traitement a ete efficace meme en I’absence d’hypertension 
arterielle initiale (analyse en sous-groupes presentee dans la 
figure 2) ; la difference de pression arterielle entre les groupes 
« ramipril » et « placebo de ramipril » a ete faible, 3/2 mmHg ; 
I’ extrapolation de la reduction du risque attendue pour une telle 
difference de pression arterielle, selon la reference bibliogra- 
phique n°1 1 , est inferieure a celle observee (40 % pour les acci- 
dents vasculaires cerebraux et 75 % pour les infarctus du myo- 
carde). Les auteurs rapportent d’autres mecanismes d’action 
probables des IEC, pouvant expliquer la reduction du risque au- 
dela de ce qu’explique la baisse de pression arterielle. 

Questions complementaires : 


» Le ramipril a ete utilise dans cette etude meme chez des 
sujets normotendus, et a dose maximale quel qu’ait ete I’impact 
sur la pression arterielle. La difference de pression arterielle 
observee entre les groupes a ete minime, ce qui ne semble pas 
expliquer toute la reduction du risque observee sous ramipril. 
Qu’en deduire sur les mecanismes d’action de prevention 
cardiovasculaire du ramipril ? Dans quelle mesure un tel resultat 


remet-il en cause la strategie d’ajustement du traitement 
antihypertenseur sur la pression arterielle ? 

La prevention des accidents cardiovasculaires par le ramipril 
pourrait mettre en jeu d’autres mecanismes que la pression arte- 
rielle. Mais il est aussi probable que I’estimation de la baisse de 
pression arterielle liee a I’exposition au ramipril n’a pas ete reali- 
see au pic de I’effet. La constatation qu’un antihypertenseur peut 
reduire le risque cardiovasculaire chez des sujets normotendus, 
et sans chercher a « controler » la pression arterielle, est tres inte- 
ressante. Cela suggere que Ton peut utiliser des medicaments 
dont on est sur qu’ils reduisent le risque, meme s’ils ne permet- 
tent pas un controle apparemment satisfaisant de la pression 
arterielle. II faut aussi remarquer que la baisse de pression arterielle 
de 3/2 mmHg, observee en moyenne, est impossible a estimer 
precisement chez un patient isole. Ainsi, la prescription de ramipril 
chez un patient a haut risque ne saurait etre remise en question 
sur la notion de controle de pression arterielle insuffisant. 

» Les resultats de I’etude HOPE concernant la prevention de 
I’insuffisance cardiaque sont-ils surprenants ? 

Non, pas vraiment. Ces resultats etaient attendus par extrapo- 
lation de ce qui etait connu avec les IEC chez les patients ayant une 
insuffisance cardiaque avec fraction d ’ejection alteree, ou apres 
infarctus du myocarde.* 

F. Gueyffier declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour les laboratoires 
Amgen, ARK therapeutcs limited, Astra Zeneca, BioMerieux, BMS, Erytech Pharma, GSK, 
Infinity Biomarkers, Interimune, Janssen-Cilag, Lilly, NovaDiscovery, Novartis, Novo nordisk, 
Nutrihealth, Oxthera, Schering-Plough, Servier, Teikoku, Trophos, UCB, Urgo, Ventracor. 
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